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La presente Invention se rapporte k une colle 
pour des tissus humains ou d'animaux, h base de prolines 
humaines ou animal es, contenant du fibrinogen e et du 
facteur XIII. 

5 II est depuls longtemps connu d'utiiiser des 

substances favorisant la coagulation du sang pour arrGter 
des hemorragies ou reformer des blessures* Dans les 
premi feres propositions qui ont 6t6 faites dans ce dooaine, 
on a tout d T abord utilise des tampons ou des plaquettes 

10 de fibrins » Au cours de la seconde guerre mondial e, on 
a propose de realiser des collages de tissus k l'aide de 
plasma sanguin. 

R6c eminent, H. Matras et d 1 autre s scientifiques , 
ont d^crit dans le "Viener Kedlzlnlschen Wochenschrift" 

15 (hebdomadaire medical viennois), 1972, page 517, une 

colle pour tissus h base de fibrinogfene et de facteur XIII 
pour les transplantations de nerfs interfaciculaires 
sans suture dans des experiences sur des animaux. 

Une autre etude a ete public e par Sp Angler et 

20 d'aufcres scientifiques dans la revue "Wiener Klinischen 
Wochenschrif t" , (hebdomadaire clinique viennois), 1973, 
pages 1 & 7. Bans ce cas encore, des experiences reallsees 
sur des animaux ont montr* qu'% l'aide de fibrinog&ne 

cryoprecipite et de thrombine, on pouvait realiser 

25 le collage de tissus. 

Ces preparations connues n'ont toutefois pas donne 
enti&rement satisfaction etant donne qu'elles ne remplis- 
sent pas d'une manifere suffisante toutes les exigences 
imposes & une telle colle pour tissus, qui sont les 

30 suivantes ; 

a) importante resistance & la charge des collages ou 
des cicatrisations de blessures avec arret efficace et 
durable des hemorragies, c'est-a-dlre bonne adherence de 
la colle sur les surfaces de la blessure ou du tissu 

35 ainsi qu'une importante resistance interne de ladite colle; 

b) stabilite reglable du collage dans le corps; 

c) possibilite de resorbtion totale de la colle au 
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cours du processus de guerison de la blessure; 

d) propriety favorisant la guerison de la blesaure 

Cecl senble partlellement imputable au fait que 
les facteurs de coagulation necessaires a 1 'arret de 
l'hemorragie dans les preparations oonnues ne preaentent 
pae reciproquement le rapport optimal et egalement du 
fait que 1'activite fibrinolytique dans la zone de collage 
est insuffiaamment maltrisee. On constate souvent une 
dissociation prematuree dea oollagea de tissue du fait 
de 1* activity enzymatique. 

La preeente invention a done pour but de supprimer 
ces inconvenients et difficulty et de creer une colle 
pour tissus lyophilisee d'origine humaine ou animale, 
qui remplit largeaent les exigencea mentionnees ci-desaua 
et se preaente sous une forme lyophilisee, cette forme 
de presentant etant indispensable pour des raisons de 
stability plus longue et de meilleures conditions de 
transport et de stockage. 

Pour resoudre ce but, la preaente invention 
reside dans la coabinaison des caracteristiques suivantes: 

a) la colle contient au aoins 33* en poids de 
fibrinogene; 

b) le rapport du facteur 3CIII h la teneur en 
fibrinogene, exprlm6 en units du facteur XIII par gramme 
de fibrinogene, est au moins egal. a 80; 

c) dans la proline totale, le fibrinogene et 
1'albumine sent presents dana un rapport de 33 a 90 : 5 
a 40; 

d) la colle preaente une teneur en inhibiteur- 
activateur- plasminogen ou inhibiteur de plasmine, 
avantageusement en aprotlnine de 1'ordre de 250 a 25.000 
unites de desactivateur de callicreine (KIE) par gramme 
de fibrinogene; et 

e) la preparation est lyophilisee. 

Suivant un mode de realisation prefer* de 1- inven- 
tion, la colle pour tissus contient d'autre part de la 
glycine qui permet une meilleure dissolution du produit 
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lyophilise". 

D»autre part, la colle pour tissus conforme a 
!• invention pent contenir du glucose ou du saccharose 
qui sont des composants activant egalement la dissolution 
de la preparation. 

- La colle conforme a 1' invention peut d' autre part 
contenir 0,2 a 200 unites UI d -heparins per gramme de fibdncg^e 
ce qui permet. d'obtenir une activity de stabilisation. 

La colle pour tissus conforme a 1' invention 
presente des proprietes caracteristiques de reticulation 
apres dissolution, qui peuvent itre d«Sterjnin^es par la 
methode d'electrophorese surgeldepolyacrylamide-lauryl- 
sulfate de sodium (SDS). La test est execute de maniere 
a ce qu« apres melange de la colle pour tissus avec un 
15 volume egal d«une solution contenant 40 mol CaCl P et 

15 unites NIH (unite de l'Institut National Americaia de 
la Sante-US National Institute of Health) de thrombine 
par millilitre, le melange est mis k incuber a 37 °C. Le 
degre- de reticulation est determine apres arret de la 
20 reaction et clivage . par reduction des ponts de 

disulfure contenus dans les prolines , par addition d'un • 
melange d'uree, de dodecyl sulfate de sodium et de /i - 
mercaoptoethanol, par electrophorese sur gel. Pour la 
colle pour tissus conforme k 1« invention, la reticulation 
25 complete des chaines de fibrine- ^ apres 345 minutes 

et une reticulation d»au moins 35* des chaines de fibrine «C 
au bout de 2 heures, sont caracteristiques. 

Le fibrincgene, 1 "albumine . et la globuline non- 
solubles au froid dans la proteine total e doivent presenter, 
,30 dans la colle pour tissus conforme 4 1 'invention, un 

rapport defini qui s'eleve a : 33 a 90 : 5 a 40 : 0,2 a 15. 

La presente invention concerne d' autre 'part un 
procede de fabrication de la colle decrlte partant d'un 
cryoprec'ipite de plasma, qui se caracterise en ce qu' a 
35 partir du cryoprecipite , par un traitement simple ou 

repete avec une solution tampon contenant du citrate' de 
sodium, du chlorure de sodium., de la glycine, du glucose 
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et un inhbiteur-activateur 4e n i aaB1 < \ 

de plasaine et de 1 'heWin/ la8 * lno e feae «u un inhiblteur 
Plasaa soluble au froiT en c " ***** du 
e'purg, que 1'on a d oute de l^b!!^'? 1 6iSS:>Utle P^cipitd 
- tralte la solution par LSSSTtST" " 

la solutlon-teapon qui p^te ^PH 2 sTf^ ~° 
P-eclplt^ e .t elue puis oentri fi ^ f 0 f * 8 *°' «? 
Plainer l a protein* rfo ■, iS6 4 0 " **C , pour 

tralteaent avec le^ol'f 'T aU ^ 

- que Lon obtlenn eTlZT^T "* 

fibrinogen. PP ° rt VOUlu du f acteur XIII au 

de la pl.a. Io . .^ou. de ft:!" 111 , 0840 ' et » M*««r 
« PH de 6,5 4 9 0 et L * " Parl " « 1"! Present. • 
Pour atteini, « ^.nt£t?"' aat — «• 
La aolutlon eat T^TTlZTT" 4 "° * 9 '°*- 

-*« Presented une aLeL ' f " 4 
toe 0,2** , elle „ t * " "• n «l« «■ pores pouvant attein- 

lyophHiaee. *" fla ° 0ns «^*«s pui. 

Peut etr. a .::":,T t r "WW"* lul obtenue 
a * *'C. Aprs. recL^T" " M " t * " "«*M»«-«t 
(••» ad inJeota'maTTir ta «' ,rt ««» 
a 3 outer » «C ^ "l™,* »«'^««t 

Inhiblteur d. plasBln. J2T Plasainogen. ou 
la eolle est pret * 1 T"™ 1 1 ••*"•<**«».. 

solution d. la preparatiTl^LT £ ? f " 
a =. que 1. solution pret. s ^T"' " *"* 
70 ailllgrames de fiirloo.s eontianne au aoins 

•a ue ribrinogfcne par mUlilltre. 
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La colle pour tissus conforme k l f invention peut 
6tre universellement utilisee. EHe peut servir k relier 
sans suture des parties de tissus ou d f organes humains 
ou d'animaux, pour mf ermer des blessures et arr&ter les 

_5 hemorragles ainsi que pour ameiiorer le processus de 

gu£rison des blessures. Les domaines d 1 application prefe- 
rentiels pour lesquels la colle conforme k 1' invention 
peut dtre utilisee avec succes, sont les sulvants : 
Indication au niveau de la chirurgie du cou, 

10 nasale, des oreilles et de la mftchoire, stomatologic, 

neurochirurgie, chirurgie plastique, chirurgie generals, 
chirurgie abdominale, chirurgie du thorax et arterielle, 
orthopedie, chirurgie trauma tologique , urologie, ophtal- 
mologle et gyn^cologie. 

15 Avantageusement, avant application de la colle 

conforme & 1 'invention sur les tissus k r<£unir, on ajoute 
£ ladlte colle un n£Lange de thrbmbine et de chlorure de 
calcium ou on applique ce melange sur le tlssu k tralter. 

L 1 invention sera mieux comprise, et d»autres but 3, 

20 caracteristiques, details et a vantages de celle-cl 

apparaltront plus clalrement au cours de la description 
qui va suivre falte en reference k un exemple de realisa- 
tion de 1* invention: 

On porte k une temperature de + 2°C 21 litres de 

25 plasma frals humain congel£ k - 20°C. Le cryoprSciplt£ 
obtenu (435 g) a 6±6 separe par centrifugation k + 2°C 
et traite egalement k une temperature de + 2°C, avec 
4,3 litres d f une solution tampon pr£sentant un pH de 6,5 
qui contient 6,6 g de citrate Naj.2H 2 0, 3,4 g de NaCl, 

30 10,0 g de glycine, 13,0 g de glucose. IH^O, 50.000 unites 
KIE d^protinine efc 200 in1t.es XTL ila%Brinepar litre, pour 
gtre ensuite & nouveau centrifuge k + 2°C. Le precipite 
separe est dissous dans une autre solution tampon k pH 7,9, 
qui contient 35,0 g d'albumine humaine, 20,0 g de glycine, 

35 50.000 unites KIE d f aprotinine et 200 unites UI d f heparine 
par litre, puis dilue & une concentration de 70 mg proteine 
par ml. 
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Ensuite, la solution est filtr^e dans des 
conditions de sterilite 4 l'aide de filtres h membrane 
dont la dimension des pores peut atteindre O f 2y«un, mise 
dans les flacons definitifs, h raison de respecti- 
5 vement 2,2 ml, puis congeiee et lyophilisee. Aprfcs 

reconstitution du produit lyophilise h une concentration 
de fibrinogfene de 90 mg/ml, la preparation d'une colle 
pour tissus prfcte & l'empldi a montre dans un teat de 
reticulation, une reticulation complete de la fibrine 
10 aprfcs 5 minutes et une reticulation de la fibrine DC de 
66% aprfes 2 heures, & une temperature de 37°C, 

Le rapport des proteines contenues dans 
la colle pour tissus , du fribrinogfcne <£ 
!• albumins et h la globuline non soluble au froid a ete 
15 etabli 4 64,0 : 22,3 : 7,7« La teneur en heparine etait 
de 4,5 unites UI par g de fibrinogens. L 1 aprotinine etait 
presents & raison d r une concentration de 1133 unites KIE 
par gramme de f ibrinog&ne . Le teneur en facteur XIII etait 
de 161 unites par gramme de fibrinogfcne. La teneur en 
20 proteins totale dans la preparation lyophilisee s'eievait 
k 72,2% et la teneur en fibrinogene dans la preparation * 
lyophllisee & 46,2*. 

Les valeurs precitees ont ete determinees de la 
manl&re suivante : la determination des unites du facteur 
25 XIII a et* realises h 1 *eide d'un tfest de reticulation — 
dans lequel on a utilise comme substrat du fibririogfene 
exempt de facteur XIII et pour lequel on s'est servi de - - 
la reticulation de la fibrine provoquee par I 1 addition 
de l^chantillon dilue non precise comme mesure pour la 
30 quantite de facteur XIII contenu . Une courbe d»etalonnage 
correspondents a ete obtenue avec un m Stoge (pool) de pla sms 
humains citrates, et par definition 1 milliliire de pleem ccrtiext 
une unite du facteur XIII. Les determinations quantitativee 
de proteine ont ete menees suivant la methode de Kdeldahl. 
35 La determination des proteines les unes par 

rapport aux autres a ete realises egalement suivant la 
methode eiectrophorfcse sur gel de polyacrylamide-SDS 



RECEIVED TIMENOV. 12. 1:24PM 



11/12/2001 14:24 8004215585 



REEDFAX 



PAGE 09/11 



2448900 

7 

(laurylsulfate de sodium), & savoir a) avec un Schantlllon 
non-r£duit de la colie pour tissus conforme h 1 1 invention 
et b) avec un d chant ill on r£duit au y4~mercapto£thanol 
de ladlte colle. 
5 Bien entendu, l f Invention n'est nullement limitSe 

au mode de realisation d^crit qui n f a ete donn£ qu'4 titre 
d'exemple. En partieulier, elle comprend tous les moyens 
constituent des Equivalents des moyens d£crlts ainsi que 
leurs combinaisons si celles-ci "sont ex^cut^es suivant 
10 son esprit et mises en oeuvre dans le cadre de la protec- 
tion comma revendiqu£e. 

Dana la pr<5sente description, unite U.I signifle 
"Unite internationale". 
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Revendicatiom's 



1.- Coll. puur tissus 4 base de prolines humains 
et angles, contenant du fibrinogens et du facteur X^r 

see:? - par ia conbinaison des 

fibrinogens^ COUe CCDtient 8U B ° inS 33% ^ P ° idS de 
b) le rapport du facteur XIII au fibrinogen, 
exprime en unite du facteur XIII par gramme de fibrinogen 
est au moins egal a 80, "'Mogene, 

, C) dSnS la P rot ^« totals, le fibrinogen et 
1' albumin sont presents a un rapport de 33-90:5-40 

d Y COUe prgsente ™ teneur en inhibiteur- 
aotivateur du plasminogen, ou inhibiteur de la plasmine, 
4 notamment en aprotinine, egale a 250-25.000 unites KIE 
par gramme de fibrinogens, 

e) la preparation obtenue est lyophilisee. 
2.- Colle selon la revendicatioh 1, caracteTisee 
en ce qu'elle contient en plus de la glycine. 

2.- Colle selon l'une des revendications 1 ou 2 
- caracterise-e en ce qu'elle contient en plus du glucose ' 
ou du saccharose. • ose 

4. - Colle selon l'une des revendications 1 4 3 

25 d^ca^ ~ " qU ' ellB C ° ntlent °' 2 4 200 U ' I « 
25 d 'heparine par gramme de fibrinogens. 

5. - Colle' selon l'une des revendications 1 4 4 
caracterise-e^ par une reticulation complete des chains' 
de fibrine f par incubation au bout de 3 a 5 minutes 

,n f £1 T e re ' t±CUlation au egale a 353 des chalnes 

30 de fibrin. <* apres incubation de 2 heures, ceci etant 
determine par la methode electrophorese sur gel poly- 
acrylamide-laurylsulfate de sodium, apres dissolution de 
la preparation lyophilisee. 

6. - Colle selon l'une des revendications 1 | 5 
35 caracterisee en ce que le rapport du fibrinogen 4 ' 
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l'albumine et & la globuline non-soluble & froid 
dans la protdine totale est de 33-90; 5-40: 0,2-1 5. 

7. - Proc6d6 de fabrication d f une colle pour tissus 
selon l r une des revendi cations 1^6 h partir d'un 

5 cryoprecipit^ de plasma, caract£ris£e en ce que du cryo- 
pr$cipit6, par traitement simple ou r£p£t£ avec une 
solution tampon qui contient du citrate de sodium, du 
chlorure de sodium, de la glycine, du glucose et un 
inhlbiteur-activateur du plasminogens ou inhibit eur de 
10 la plasmine et de l'htfparine, on s^pare la proline de 

plasma soluble au froid, en ce que on dissout le pr£cipit£ 
6 pur 6, et on ajoute de I'albumine humaine et que l r on 
lyopbilise la solution. 

8. - Application d'une colle selon l'une des 

15 revendications 1 J7 pour relier sans suture, des parties 
de tissue ou d r organes humains ou d , animaux, pour refermer 
les blessures, arrtter les htaorragiea et accSKrer le 
processus de gu£rison des blessures. 

9. - Application de la colle selon la revendication 
20 8, caract£ris£e par la disposition suivant laquelle avant 

application de ladite colle sur les tissus h rg unl r, on 
ajoute a ladite colle un melange de thrombine et de 
chlorure dc calcium ou on applique ce melange sur le 
tissu. 
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